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Sažetak
Idiopatske upalne miopatije, koje uobičajeno na-
zivamo miozitisi, heterogena su skupina bolesti od koji 
su polimiozitis i dermatomiozitis najpoznatije. Ova he-
terogena skupina kroničnih poremećaja dijeli zajedničko 
kliničko obilježje slabost proksimalnih mišića i, u tipič-
nim slučajevima, histološki nalaz nakupina upalnih sta-
nica u mišićnom tkivu. Četiri su glavna tipa idiopatskih 
upalnih miopatija: dermatomiozitis, polimiozitis, mio-
zitis inkluzijskih tjelešaca i imunosno-posredovane ne-
krotizirajuće miopatije (autoimune nekrotizirajuće mio-
patije). Kliničke i histopatološke različitosti među njima 
upućuju na različite patogenetske procese.
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Summary
The idiopathic infl ammatory myopathies, col-
lectively called myositis, are a heterogeneous group 
of diseases of which polymyositis and dermatomyosi-
tis are the best known. These heterogeneous group of 
chronic disordes sharing the clinical symptom of mus-
cle weakness and, in typical cases, infl ammatory cell 
infi ltrates in muscle tissue. There are four major types 
of idiopathic infl ammatory myopathies: dermatomy-
ositis, polymyositis, inclusion body myositis and im-
mune-mediated necrotizing myopathies (autoimmune 
necrotizing myopathies). Clinical and histopatological 
distinctions between these conditions suggest that dif-
ferent pathogenic processes underline each of the in-
fl ammatory myopathies.
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Uvod
Polimiozitis (PM) i dermatomiozitis (DM) ubra-
jaju se u idiopatske upalne miopatije (1,2). Idiopatske 
upalne miopatije (često nazivane miozitisima) hetero-
gena su skupina autoimunih mišićnih poremećaja nepo-
znatog uzroka od kojih su PM i DM najpoznatije (1,2). 
Ova dva entiteta imaju zajedničko kliničko obilježje - 
slabost proksimalnih mišića koje obično progredira ti-
jekom nekoliko tjedana odnosno mjeseci i patohistološ-
ki nalaz nakupina upalnih stanica (upalnih infi ltrata) u 
mišićima (3). Histološke značajke DM i PM uključuju 
nekrozu mišićnih vlakana, degeneraciju i regeneraci-
ju te nakupine upalnih stanica. Imunosno posredovane 
nekrotizirajuće miopatije (eng. immune-mediated ne-
crotizing myopathies - IMNM) odnosno autoimune ne-
krotizirajuće miopatije (eng. necrotizing autoimmune 
myopathy - NAM) predstavljaju zaseban oblik autoimu-
nih miopatija u kojima je značajno manje izražen upal-
ni proces i nalaz upalnih stanica nego u PM odnosno 
DM. Poseban entitet predstavlja i miozitis inkluzijskih 
tjelešaca (eng. inclusion body myositis - IBM) koji ve-
ćina autora ubraja u skupinu upalnih miopatija (4). Na-
ime, patohistološki nalaz u IBM sličan je onom u PM 
odnosno DM. Međutim, za razliku od bolesnika s PM, 
DM ili IMNM ovi bolesnici imaju klinički jedinstveni 
obrazac mišićne slabosti (progresivnu slabost proksi-
malnih i distalnih mišića udova), a liječenje imunosu-
presivima nije učinkovito za razliku od PM, DM od-
nosno IMNM (5). DM, PM i IMNM tipično se očituju 
slabošću proksimalnih mišića, povišenim vrijednosti-
ma mišićnih enzima, tipičnim elektromiografskim na-
lazom i histološkim nalazom upalnog procesa i/ili ne-
kroze mišićnih vlakana u bioptatu mišića. Većina bole-
snika s idiopatskim upalnim miopatijama ima jedno od 
autoantitijela specifi čnih za miozitis (eng. myositis-spe-
cifi c autoantibodies - MSA), koja su udružena s određe-
nim kliničkim fenotipom (3).
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Kliničke i/ili histopatološke razlike među upal-
nim miopatijama upućuju na različite patogenetske me-
hanizme koji su im u podlozi (2-5). Međutim, do da-
nas precizan mehanizam koji dovodi do tkivne ozljede 
u upalnim miopatijama nije jasan. Podatak o poveza-
nosti HLA B8, DR3 i DRw52 u pojavljivanju DM/PM, 
obiteljska pojava bolesti te povezanost pojedinih alela 
s određenim autoantitijelima i kliničkom slikom bole-
sti upućuje na važnost nasljeđa u razvoju bolesti (6,7). 
Slaba korelacija između količine upalnih stanica u mi-
šićima i stupnja kliničkog očitovanja oštećenja mišića 
u žarištu je znanstvenog istraživanja posljednjih godi-
na pa se uz imune spominju i neimuni mehanizmi u pa-
togenezi miozitisa.
Patogeneza DM
Patogenetski mehanizmi DM nisu u potpunosti 
jasni. Dvije hipoteze nastoje objasniti patogenezu DM. 
Jedna, u kojoj je oštećenje mišićnih vlakana posljedica 
antitijelima i komplementom posredovane mikroangi-
opatije (3,4) i druga, u kojoj centralnu ulogu u uzroko-
vanju ozljede kapilara, mišićnih vlakana i keratinocita 
ima interferon tipa 1 (4).
Tipično, ali ne i patognomonično, histopatološko 
obilježje DM nalaz je upalnih stanica oko krvnih žila (pe-
rivaskularno) često udruženo s perifascikularnom atrofi -
jom. Većina upalnih stanica su CD4+ plazmacitoidne den-
dritičke stanice (eng. plasmacytoid dendritic cells - PD-
Cs). Ove stanice nalaze se i u epidermisu kože bolesni-
ka od DM. Poznato je da su plazmacitoidne dendritičke 
stanice izvor interferona tipa 1 i da im je kapacitet stva-
ranja interferona i 1000 puta veći od drugih vrsta stanica 
koje proizvode IFN (8). U bolesnika s DM na perifasci-
kularnim mišićnim vlaknima (što je specifi čno za DM) i 
u epidermisu očituje se protein, miksovirus-otporni pro-
tein A (MxA), kojeg inducira interferon tipa 1. Nedavno 
su u bolesnika s amiopatičnim DM (DM bez slabosti mi-
šića uz tipične kožne promjene) nađena autoantitijela na 
IFIH1 koji se još naziva i MDA-5, protein kojeg inducira 
IFN (9). Na osnovu tih i drugih nalaza, pretpostavlja se da 
nastanak DM može biti potaknut IFN. Naime, PDC na-
kon stimulacije toll-like receptora (TLR-9 i TLR-7) poči-
nju stvarati IFN tipa 1. I autoantitijela vezana na DNK ili 
RNK u mišićima bolesnika od DM mogu stimulirati PDC 
na lučenje IFN tipa 1 (slično kao u SLE), dok bi ošteće-
nja mišićnih vlakana mogla nastati zbog neprimjerenog i 
trajnog stvaranja i nakupljanja proteina induciranih IFN u 
miofi brilama. Ova hipoteza ne objašnjava smanjeni broj 
kapilara koji se javlja vrlo rano u DM.
Druga hipoteza upućuje da su oštećenja mišićnih 
vlakna u DM posljedica antitijelima i komplementom 
posredovane mikroangiopatije. U DM primarni ciljni an-
tigen jest endotel endomizijskih kapilara, a manje velikih 
krvnih žila. Bolest započinje antitijelima usmjerenim na 
endotelne stanice i aktivacijom komplementa do forma-
cije C5b-9 (MAC) tj. litičke komponente komplemen-
tnog puta tj. kompleksa koji napada membranu (MAC, 
od eng. membrane attack complex). MAC, C3b i C4b 
nađeni su u ranoj fazi u serumu i kapilarama bolesnika 
i prije pojave upalnih ili strukturnih promjena u mišići-
ma (10). Dakle, prema ovoj hipotezi dolazi do komple-
mentom posredovanih oštećenja (vakuolizacije i nekro-
ze) kapilara, perivaskularne upale i oštećenja mišićnih 
vlakana. Karakterističan nalaz perifascikularne atrofi je 
u DM najvjerojatnije je posljedica relativne hipoperfi -
zije u perifascikularnim zonama (10,11). Nadalje, oslo-
bađeni kemokini i citokini dovode do pojačane ekspre-
sije VCAM-I i ICAM-I na endotelnim stanicama što 
pospješuje izlaz upalnih stanica i citokina kroz stijenke 
krvnih žila u peri i endomizijski prostor. U histološkim 
preparatima u nakupinama stanica imunohistokemijski 
su utvrđeni limfociti B, CD4+ stanice i PDC.
Patogeneza PM i IBM
Imunosni mehanizmi uključeni u patogenezu PM 
slični su onima odgovornim za nastanak miozitisa inklu-
zijskih tjelešaca usprkos različitom kliničkom fenotipu 
PM i IBM i usprkos veće kliničke sličnosti PM i DM. 
Zajednički nalaz u PM i IBM koji upućuju na slične me-
hanizme ozljede uključuje u endomiziju nalaz T stanica 
koje okružuju i prožimaju mišićna vlakna (prvenstveno 
CD8+, ali i CD4+), makrofaga, plazma stanica i mijelo-
idnih dendritičkih stanica (MDC) (11). Glede patoge-
neze PM i IBD postoje jasni podaci koji potkrijepljuju 
važnost adaptivne imunosti odnosno antigen-ovisne ci-
totoksičnosti posredovane CD8+T stanicama usmjerenim 
na mišićna vlakna na kojima se očituje MHC I antigen. 
Treba naglasiti da normalna mišićna vlakna ne iskazuju 
ni MHC I niti MHC II antigene. Međutim, u PM i IBM 
izrazita ekspresija MHC nalazi se već u ranoj fazi bole-
sti čak i na mišićnim vlaknima koja su izvan područja 
upale. Na osnovu in vitro pokusa poznato je da brojni 
citokini (INF, TNF-α) i kemokini dovode do pojačane 
ekspresije MHC I. S obzirom da se u mišićima bolesnika 
od PM i IBM nalaze visoke vrijedosti nekih navedenih 
citokina zaključuje se da je pojačana ekspresija MHC I 
povezana s kontinuiranom prisutnošću citokina. CD8/
MHC-I lezija karakteristična je za IBM i PM jer se ne 
javlja ni u mišićnim distrofi jama niti u ne-imunosnim 
miopatijama (3,11). Nekrozu mišićnih vlakanaca uzro-
kuju CD8+T limfociti koji sadržavaju granule perforina 
i granzima. Perforin pozitivne CD8+ T stanice očituju 
i kostimulacijske molekule, a također su u pokusima in 
vitro i citotoksične za autologne miofi brile (12).
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Međutim, usprkos svemu gore navedenom, meha-
nizam oštećenja mišićnih vlakana u IBM slabo je poznat. 
Neka oštećenja posljedica su izravnog djelovanja cito-
toksičnih T limfocita, dok u drugih nema jasnog uzro-
ka morfoloških promjena. Pretpostavka je da se aktivi-
raju degenerativni putevi s vakuolizacijom i taloženjem 
amiloidnih depozita što je vjerojatno razlog da je IBM 
otporan na imunoterapiju (12).
Za razliku od IBM, u PM se uglavnom nalaze i 
cirkulirajuća autoantitijela (3,12). Nasuprot DM, u PM 
nalaze se difuzna oštećenja mišićnih vlakana, poveća-
na ekspresija MHC I antigena na mišićnim vlaknima, 
pa se čini da je oštećenje mišićnih vlakana direktno 
posredovano s CD8+ citotoksičnim T limfocitima ko-
ji okružuju i prožimaju miofi brile dok se znakova va-
skulopatije ne nalazi.
Patogeneza imunosno posredovanih nekrotizirajućih miopatija 
odnosno nekrotizirajućih autoimunih miopatija (NAM)
Imunosno posredovana nekrotizirajuća miopa-
tija, u kojoj su prisutna raštrkana nekrotična mišićna 
vlakna, može nastati u različitim stanjima uključujući 
paraneoplastički poremećaj, pri uzimanju nekih lijeko-
va (primjerice, statina), udružena s virusnim infekcija-
ma, udružena sa sistemskim bolestima vezivnog tki-
va ili bez jasnog uzroka (12-14). To je upalna miopa-
tija posredovana makrofazima i vjerojatno antitijelima 
(12-14). Kadkad je udružena s anti-SRP antitijelima 
(15). SRP (kratica od eng. signal recognition partic-
le) je citoplazmatski protein koji ima više podjedinica. 
Procjena je da se anti-SRP antitijela nalaze u oko 4 % 
bolesnika s autoimunim miopatijama koje se klinički 
očituju brzo progresivnim tijekom i izrazitom slabosti 
mišića (15). Za razliku od DM, PM ili IBM u IMNM 
upalne stanice nisu prisutne ni perivaskularno niti en-
domizijalno, a ne nalazi se, kao u DM, perifascikular-
ne atrofi je. Od imunih stanica u mišićima u maloj ko-
ličini prisutni su makrofazi koji odstranjuju nekrotič-
na mišićna vlakna.
U statinskoj IMNM utvrđeno je da dolazi do po-
većane ekspresije HMGCR (3-hidroksi-3-metilgluta-
ril-koenzim A reduktaze) (14,16). Poznato je da statini 
izrazito povećavaju ekspresiju HMGCR. Pretpostavlja 
se da ova povećana ekspresija proteina potiče nastanak 
anti-HMGCR autoantitijela. Kad jednom miopatski pro-
ces započne i nakon što bude prekinuto uzimanje stati-
na, anti-HMGCR odgovor može se nastavljati i održa-
vati s trajno visokim razinama HMGCR proteina u re-
generirajućim mišićnim vlaknima (16).
Autoantitijela
Podatak da do 80 % bolesnika s PM ili DM (ali pu-
no manje s IBM) ima autoantitijela upućuje osim na nji-
hovu iznimnu dijagnostičku važnost i na značaj B stani-
ca i humoralne imunosti u upalnim miopatijama (3-4,11-
17). Najčešća autoantitijela u miozitisima su antinukle-
arna antitijela. Neka antitijela se često nalaze i u drugim 
sistemskim upalnim bolestima vezivnog tkiva (anti-SSA, 
anti-SSB i dr.) a nazivamo ih antitijelima udruženim s mi-
ozitisima i označavamo kraticom MAA (od eng. myosi-
tis-associated autoantibodies). Druga antitijela koja na-
zivamo antitijelima specifi čnim za miozitis (MSA), više 
su specifi čna za miozitis premda se ne nalaze isključivo u 
bolesnika s miozitisima već i u drugih, primjerice u bole-
snika s intersticijskom bolesti pluća (13,17,18). Anti-Jo-
1 antitijela tj. anti-histidil-tRNK sintetaze antitijela koja 
se nalaze u oko 20-30 % bolesnika s PM i DM udružena 
su s kliničkim entitetom poznatim kao antisintetaza sin-
drom (17,18). Razina anti-Jo-1 antitijela povezana je s 
aktivnosti bolesti, a rezultati istraživanja jasno upućuju 
da ova autoantitijela mogu djelovati kao “most” izme-
đu urođenog i adaptivnog imunog odgovora koji vodi u 
slom tolerancije i autoimunu destrukciju mišića. Pret-
postavlja se da nepoznati “trigger” otponac (primjerice, 
virus ili neki drugi infekcijski agens) uđe u dišni sustav, 
vodi promjeni histidil-tRNK sintetaze u plućima i stva-
ranju anti-Jo-1 antitijela koja su čest nalaz u bolesnika 
s intersticijskom bolesti pluća. Kad nezrele dendritičke 
stanice dođu u kontakt s antigenom (u ovom slučaju hi-
stidil-tRNK sintetazom), aktiviraju se i sazriju u učin-
kovite stanice koje predočavaju antigen (17,18). Pozna-
to je da se u mišićnom tkivu i u koži bolesnika od mio-
zitisa nalaze i nezrele i zrele DC. I PDC su, prisutne u 
velikom broju u anti-Jo-1 pozitivnih bolesnika. Također 
je poznato da PDC stvaraju i luče IFN-α, a koji se može 
naći u mišićima, koži i krvi ovih bolesnika. Autoantigen 
(histidil-tRNK sintetaza) se očituje u mišićnom tkivu, 
posebice regenerirajućim vlaknima. I MHC I je također 
eksprimiran na regenerirajućim vlaknima.
Iako su MSA udružena sa specifi čnim kliničkim 
fenotipom i imaju značajno mjesto u dijagnostici poje-
dinih miopatija i dalje je nejasan patogenetski značaj 
pojedinih antitijela.
Zaključak
Posljednjih godina povećano je razumjevanje pa-
togenetskih mehanizama autoimunih miopatija. Značaj i 
važnost dijagnostičke upotrebljivosti MSA koja se nala-
ze u većine bolesnika s autoimunim miopatijama odav-
no je prepoznata od kliničara u svakodnevnom radu uz 
naglasak da su pojedina MSA udružena sa specifi čnim 
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kliničkim fenotipom. Iako su patogenetski mehanizmi 
autoimunih miopatija i dalje nedovoljno istraženi i pre-
poznati, jedan oblik IMNM uzrokovan statinima pro-
nalaskom novih autoantitijela je razjašnjen. S obzirom 
da autoimunopatije liječimo kao i prije 35 godina s re-
lativno nespecifi čnim imunosupresivima, razumjevanje 
i razjašnjenje patogenetskih mehanizama zasigurno će 
dovesti i do razvoja novih ciljanih terapija.
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